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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Neue biotogisch abbaubare Potymere fur die Arzneistoffgalenik 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung bioio- 
gisch abbaubarer Homo- und Copolymere, bei dem biolo- 
gisch abbaubare Homo- und Copolyester mit bi- bzw. 
hdherfunkttonelien Verbindungen gespaiten und snschtie- 
&end unter Einbau der Modifizierungskomponente wieder zu 
hochmolekularen Heterokettenpolymeren polykondensiert 
warden. Ein besonderer Vorteit des Verfahrens ist, daft die 
Modifizierungskomponente in beliebiger Menge in das Poly- 
mere eingebaut werden kann. 
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New biodegradable homo- and co-polymer(s) for pharmaceutical use - 
produced by polycondensation of prod- from heterolytic cleavage of aliphatic 
polyester with functionalised (cycio)aliphatlc cpd. 
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Abstract of DE4224401 

New biodegradable homo- and co-polymers (I) are produced by: (a) heterolytically cleaving an aliphatic 
polyester with an aliphatic or cycloaliphatic cpd. contg. at least 2 functional substits.; and (b) 
Dolvcondensing the prod, while eliminating low mol.wt. reaction prods.. 
USE/ADVANTAGE - (1) are useful as matrix materials for depot and controlled release drug 
formulations (e.g. of peptides, steroids, cytostatics and antibiotics) in human and vetennary medicine 
and for resorbable surgical sutures, etc.. The method does not have the limitations of pnor art 
processes (e.g. described in DE3430852 and DE4308852). In partic, a wider range of linear polymers 
having partic. solubility properties can be produced. 
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Beschreibung 

Die Erftndung betrifft ein Verfahren zur Hersteltung neuer modifizierter btologisch abbaubarer Homo- und 
Copolymere. Diese Polymere kdnnen vorzugsweise als Mat'rixmatenafien in parenteralen Langzeitabgabesyste- 
5 men fOr spezielle Pharmaka, wie PepliderSieroide, Cyiostatika und Antibioiika, in der Human- und Veterinar- 
medizin sowie fur. diverse resorbierbare medizinische Hilfsmitie!, insbesondere in der chirurgischen Praxis, 
eingesetzt werden. 

Der Einsatz biologisch abbaubarer Polymere in Depot arzneiformen mit retardierter bzw. kontrollierier 
Wirksiofffreisetzung wird vor ailem durch ihr in vivo Freisetzungs- und Resorptionsverhahen bestimmt. Betdes 

10 hangt in komplexer Weise von der chemischen Struktur des Wirkstoffs und des polymeren Matrixmaterials, von 
Molmasse und Molmassenverteilung des Polymeren sowie von seiner Morphologie ab. Biologisch abbaubare 
Polymere fur die Arzneistoffgalenik sind vor allem aus der Gruppe der aliphatischen Polyester und — in 
wesentlich geringerem Umfang — der aliphatischen Polyamide bekannt Die medikamentose Therapie mit 
solchen Depotarzneiformen erfordert ein breites Spektrum unierschiedlichen Freisetzungsverhaltens, das man 

15 vor allem iiber die chemische Struktur zu steuern sucbi. 

Oblicherweise werden fur diese pharmazeuiischen Applikationen binare Copolyester, beispielsweise der 
Glykol- und der Milchsaure eingesetzt (G.W. Hastings. P. Dualaque, Macromolecular Materials. CRC Press, 
Boca Raton, Florida 1984). Auch andere Kombinationen von a- bzw. o-Hydroxycarbonsauren werden in der 
Fachliteratur beschrieben (vgL beispielsweise R. Mank, G. Rafler. B, Nerlich, Pharmazie 46 (1991), 9). Wie in der 

20 DE-OS 34 30 852 beschrieben. laBt sich die Palette der aliphatischen Polyester durch Verwendung von binaren 
Oder ternaren Copolymeren, die neben Milch- oder Glykolester bzw. Milch- und Glykolsaure hydroxylgruppen- 
haliige Verbindungeh, vor allem Monsaccharide bzw. ihre Reduktionsprodukte enihalten, betrachtlich erwei- 
tern. 

Die Homo- und Copolymeren der a- bzw. w-Hydroxycarbonsauren konnen durch Ringoffnungspolymerisa- 

25 tion der cyclischen Diester (Laciide bzw. Lactone) oder durch Polykondensaiion der Hydroxycarbonsauren 
selbst synthetisiert werden. Im Fall der a- Hydroxycarbonsauren fiihrt die Polykondensaiion aufgrund der 
ihermodynamischen Slabililat ihrer cyclischen Ester und des Ringketiengleichgewichts jedoch nur zu relativ 
niedermolekularen Produkien mit einem mittleren Molekulargewicht Mn < 5000. Hochmolekulare Polyester 
der a- Hydroxycarbonsauren erhalt man ausschlieQIich durch Ringoffnungspolymerisation der cyclischen Die- 

30 sier- Sowohl bei der Polykondensationsreaktion als auch der Ringoffnungspolymerisation werden Stern- Poly- 
mere gebildei, d. h. ein Polyolrest als Zeniralstelle ist von mehreren Saurerest-Ketten umgeben. 

Insbesondere fur die Darstellung modifizierter Polylactide bzw. Poly(glycolid-co-lactid)e bedeuien die be- 
kannten Syntheseverfahren Ringoffnungspolymerisation fur hoher- und hochmolekulare und Polykondensaiion 
fur niedermolekulare Materialien eine erhebliche Beschrankung hinsichtlich Art und Konzemration der Modifi- 

35 zierungskomponenten, wie dies aus der DE-OS 43 08 852 auch ersichtlich ist. Werden die modifizierten Polylacti- 
de oder Poly(lactid-co-glycolid)e wie iiblich durch Ringoffnungspolymerisation synthetisiert, so wirken die 
hydroxylhaltigen Comonomeren als Coinitiatoren in der Iniiiierungsreaktion, und sie konnen deshalb infolge der 
bekannten Zusammenhange zwischen mittleren Molekulargewicht und Coinitiaiorkonzeniration nur in gerin- 
gen Mengen von weniger als 1 Mol^ zugesetzt werden (vgl. beispielsweise H.-G. Elias: *'Makromolekule", 

40 Basel/Heidelberg: Huthig 8l Wepf, I975X Dementsprechend werden in der DE-OS 4308 852 im allgemeinen 
auch nur 0,2% an Modifizierungskomponente im Vergleich zu Diiactid bzw. Dilactid-Diglycolid-Gemischen 
zugesetzt. Derartige geringe Mengen an Modifizierungskomponente k6nnen den chemischen Charakter, der 
von der Natur der im Makromolekul vorhandenen Bindungen determiniert wird. nicht signifikant gegenuber 
dem unmodifizierten Polymeren verandem. Moglich sind nur gewisse Beetnnussungen des Lose- bzw. Quellver- 

45 haliens durch die Bildung vernetzter Strukturen mit der hydroxy Igruppenhaltigen Komponente als Ausgangs- 
stelle der Verzweigung. Werden. wie galenisch haufig gewunscht. grdQere Mengen an Modifizierungskompo- 
nente eingesetzt, so werden in Obereinstimmung mit den bekannten GesetzmSBigkeiten zum EinfluB von 
Coinitiatoren auf den Verlauf von Polymerisationsprozessen auch nur niedermolekulare Produkte mit Molmas- 
sen unter 3500 g/MoI erhalten. wie in der DE-OS 43 08 852 ausgefiihrt. 

50 Weiterhin ist bei dem Einsatz von Coinitiatoren als Modifizierungskomponente nicht nur die Konzemration 
begrenzt, sondern vor allem auch die chemische Struktur der Komponente. Gefordert ist KompattbiIit3t mit 
dem Initiator und den der jeweiligen Polymerisation zugrundeliegenden Wachstumsreaktionen. Im Falle der 
Ringoffnungspolymerisation konnen nur hydroxylgruppenhahige Verbindungen eingesetzt werden, da nur sie 
als Coinitiatoren wirken (vgL auch F.E Kohn et aL J. Appl. Polymer ScL 29( 1 984) 3265). 

55 Auch fiir die Darstellung durch Polykondensaiion gelten erhebliche Einschrankungen. Hier muB vor allem die 
Stochiometrie der Endgruppen durch den Comonomereinsaiz gewahrt bleiben. Bei Verwendung von hoher- 
funklionellen Monomeren besteht dariiber hinaus bereiis bei relativ niedrigcn Umsetzungsgraden die Gefahr 
der Vcrneizung im Reaktionsverlauf. Derartige Materialien sind unloslich und schwer schmeizbar und kdnnen 
daher nach den Ubiichen Methoden nicht mil Arzneistoffen beladen und zu einer applizierbaren Arzneiform 

60 verarbeitet werden. 

Aufgabe der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens fur parenteral applizierbare Polymere, das von 
resorbierbaren Polyestem ausgehcnd die Darstellung belicbiger biologisch abbaubarer Copolymerer mit Hete- 
rokettenstruktur gestattet. Das Verfahren soil bezuglich der Struktur und der Konzemration der Modifizie- 
rungskomponente nicht den Einschrankungen der bekannten Verfahren, wie z. B. Ringoffnungspolymerisation 
65 und Gleichgewichtspolykondensation, unterliegen. 

Weitere Aufgabe der Erfindung ist die Darstellung neuer, speziell modifizierter biologisch abbaubarer Poly- 
mere. die als Matrixmaterialien fiir pharmazeutische Depotarzneiformen bzw. fur Systeme mit gesteuerter 
Wirksiofffreisetzung angewendei werden kdnnen. 

2 
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Biokompatibililat der Polymeren und ihrer Abbaupiodukte sowie a^^^^^^ verstehen. Die erfindungs- 

ren m einem uberschaubaren Zei.raun, von em.gen Tagen t«s ^^J^'g^,^^";;;^",^^^ 3„„ohl die erforderliche 
gemaB als Ausgangsstoffe eingesetzten al.phat.schen Homo_ u^^^ ^^i, 
Biokompatibilitai als auch die rOckstandsfre.e ^^J*;^^*';^^;^^^^^^ haben. 
der jahrelange eriolgreiche Ein»«»»sresorb,erbare ch.n.rg.^^^^^ „^ 

stem Oder Polyestei^nhydriden, polykondens.ert werdea funktionelle Grup- 

leAminosauren. , .. ^ , K..,^nH..« hevorauet sind die Hexole Mannit und Sorbit Bevorzugte 

Bevorzugte Polyole smd die 'or al em die o-AminosSuren. insbesondere die 

Aminosauren sind bi- und tnfunkt.onelle A"" "^''-XnaXS a-L-Aminosauren. wie zum 

a-L-Aminosauren. Ganz besonders in BevorSte Milch-. Glykol-, 

Beispiel L-Glycin. L-Alanin. L-Glutammsaure, L-Ly^'-^V";"^^^ „„d Zi.ronensSure. Als 

Hydroxybuuer- und HydroxycapronsSure sowie als ^yfunkt^e ^^^^^^^^ 

der Glykol und der D-. L- bzw. L-M»lchsaure. . . ^.^-^ Aminolyse bzw. der Acidoiyse der Polymeren 
enthalienden Reaktionsprodukte I bis III. 



Alkoholvse 



I II * o 



t ^nn Wmol < Mn < 50 000 g/mol mit einer Methylengrup- 

R, = Polyesierres. mil einer n,.Uleren "»««;;i"55J'„fi einen Alkylres, subs.ilu- 

penzahl der Monomereinheit von ncH,- » bis ncrt, - 5. wooei erne 

'r"- R^wSst die gleiche chemische S.rukmr wie R./^^^-t^^:;? ' ^^8"^" 

phatischer Resi. 
Amino Ivse 

fR..C.O.R,^ H,N.R, ^ {«,.c1nH.R, • Ho[r,] (2) 



0 

ct 



Ri, R2, R3 entsprechend Gleichung (0 
Acidolvse 



u 

r 1 ^^^1^ ™ iR,-C-o]H ♦ HOOC-R3-C-0IR2} (3) 

I It ^ 0 
0 III 

R., R, entsprechend Gleichung (t X R3 aliphatlscher oder cycloaliphaiischer Rest 
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Die miltleren Molekulargewichte der primaren Spaliungsprodukte sind der Konzentration der ModiHzie- 
rungskomponente und ihrer Funktionalitai direkt porporlionaL Die Molekulargewichte der keilcnverknQpfend 
behandelten primaren Spaltungsproduktc sind vor allem von der Art der funktioncllen Gruppen und ihrer 
Reaktivitat sowie dem Grad der Desorption der fluchiigen Reaktionsprodukte abhangig. 

Nichi nur die bekannte polykondensationsfahige Kombination von Carboxyl- und Hydroxylgruppen ergibl 
hochmolekulare Kondensationsprodukte (Reaktionsgieichungen (4) und (6)X sondern auch die ether- und amin- 
haliigen Polymeren weisen hohe Molekulargewichte auf (Reaktionsgieichungen 5, 7 und 8). 

Polyester 

o 

-[-Ri-cjo-Rj-COOH • Ho{r2-|- -[-Rt-C-O-Rj-C-O-Rj-} ♦ M,0 (4) 

O O 

IV 



Polyetherester 



|-RrC|o-RrOH - Ho[R2j |-R,-C-0- Rj-O-Rj j ♦ H^O 



(5) 



Polvesteramid 



|-R,-c|nH-R3-C00H ♦ HojRjl |. Rj-C-NH-Rj-C-O-Rj | ♦ HjO (6) 



VI 



Polvesteramidamin 

|-R|-c|nH-R3-NH2 ♦ H0[r2| ^ Rt-C-NH-Rj-NH Rjl ♦ HjO . (7) 



VII 



Polvetheresteramid 

[r,:C]nh.R3.0H ♦ HojR^j iRrC-NH-Rs-O-Rj j ♦ HjO (8) 



O 

VIU 
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PQlvesteranhvdrid 

Ir.-C-0-H.H00C.R,-C0(r,1 - tR.-C-0.§-R,-C0-R4 * H,0 (9) 



20 



10 

RwR7.it3icweilscn.sprechendGleichung(l) „ „„ biologisch abbaubarer Polymere mit einem 

gewiinsehten Anwendung anpassen und ''"^^'^^'^"'^J'^XhlT^'diia sie die Modirizieningskomponente oder is 

PoS-^iesie au^ ,3, U5sHchUei.sverbaUe„ de. 

Durch die Wahl der Art und Menge der """gskom^ Auf diesc Weise werden Polyme- 

biologiseh abbaubaren Polymere m ^'^h" "^ht gek*""^^^^^^^ unbedenk.ichen L6sungs- 

re zuganglich. die - im Gegensatz zu den ^5?^!^;^^^ bei der Beladung mit Arzneistoffen 

Ausfuhrungsbeispiele 
Mannithaltige Polylactidc 

Beispiel 1 ^ 
1.1 Spaltungsreaktion:AlkoholysevonPoly-D4-Uaidmit Mannit 

. - iA,..ooc««Vn«iatvonn«i = t,62(wennnicht andersangegeben, 
14.4 g Poly-D.L-Lactid mit einer relativen V^""8Svi$kos«a« vo^^^^^ ^ ^. 

bezi^hfn sich ane iv.,-Werie auf eine 03%.ge Usu^^^^ 

unter Sticksioff und iniensivem R^h"" ™" « ^l^'^'^r^^^^^^ geftlU und im Vakuum bei Raum- 

S:rg^4SSrSS:5:a«^ - rano. 

moi^Jrischermitielte Molekulargewicht M„ betragt40 500 g/moL 

UPolykondens.tiondesmanni.hal,igenReak,ionsproduktesentsprechendG.eichung{5) 

Das enuprechend „..) Herges.e...e P^7i^|,i«^^^^^^^ 

relative LosungsviskositSt von r\ra - 1.58 auf. 

Beispiele2bis4 

u .a .rrf.nPolvDL-Lactide(PlA)umerschiedlicherMolekulargewichtealkoholysiert so 

Tabelle 1 : Mannithaltige Poly-D.L-Lactide 



1 Beispiel 


PLA 

( Edukt ) 


Mannit/PLA 

Molverhalt- 
nis 


Spaltung 


Polykonden- 

sation 

(Produkt) 


2 


1,618 


0.0125 


1,28 


1,48 


3 


1,618 


0,025 


1,25 


1,50 


4 


2.189 


0,005 


1,44 


1,80 J 



60 



65 
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Sorbithaltige Poly-D,L-Lactide 
Beispiele 5 und 6 

28.8 g D,L-PLA mit einer relaiiven Losungsviskosiiai von T]rc\ = 1.62 werden mil 1,82 g Sorbit tnnerhalb von 
einer Stunde gespalten und anschtieBend im Vakuun> bei 180^ C polykondensiert. Das sorbithaltige Potytactid 
wird in DMF geldst, in Ethanol gefdiit und im Vakuum getrocknet. In Abhangigkeit von den Polykondensations- 
ze'iten werden die mTabelle2zusanf)mengestel!ten relaiiven Losungsviskosttaten erhallen. 

Tabelle 2: Sorbithaltige Poly-D»L-Lactide 



Beispiel 


Polykondensationszeit/h 


T|r»l 


5 


2 


1,25 


6 


4 


1,29 



Beispiel 7 

Sorbithaltiges Poly(glycolid(50)-co-lactid(50)) 

26,0 g Poly(glycolid(50)-co-lactid(50)) mit einer relativen Losungsviskosiiai von T\tei =* K35 werden entspre> 
chend Beispiel I mit 1,82 g Sorbit gespalten und anschlieBend entsprechend Beispiel 2 polykondensiert. Die 
Reaktionszeit fur die heteroiyttsche Spaltung betragt 1 h und fiir die anschiieBende Polykondensation 2 h. Der 
sorbithaltige aquimotar zusammengesetzte Copolyester weist eine relative Losungsviskositat von T)rct » 1,29 
auf. 

Aminosaurehaltige Polylactide 
Beispiel 8 
Glycinhaltiges Polylactid 

28,8 g D.L-PLA mit einer relativen Losungsviskositat von T]rc\ = L78 werden analog Beispiel 1 mit 0,75 g 
L-Glycin bei ISO^C umgesetzt und aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt weist in DMF einen T]rei-Wert von 1,38 
auf. Nach Polykondensation analog Beispiel 2 wird ein glycinhaltiges Polylactid mit einem %cl-Wert von 1,69 
erhallen. Die Reaktionszeit fiir die heterolytische Spaltung betrSgt 1 h und fur die anschiieBende Polykondensa- 
tion 2 h. 

Beispiele 9 bis 1 1 

Analog Beispiel 8 werden zur Modifizierung von Polylactid bi- und trifunktionelle Aminosauren eingesetzt. 
Die erhaltenen aminosaure-terminierten bzw. aminosaurehaltigen Produkte sind in Tabelle 3 beschrieben. 

Tabelle 3: Aminosaurehaltige Poly-D.L-Lactide 



Beispiel 


AminosSiure 


Molver- 
haltnis 
Amino- 
saure/PLA 


Spaltung 


Polykon- 
densation 


9 


L-Alanin 


0,005 


1,34 


1,72 


10 


L-Gluta- 
min-saure 


0,01 


1,29 


1,64 


11 


L-Lysin 


0,05 


1,16 


1,80 



Beispiel 12 

Sorbithaltige Poly-P-hydroxybuttersSurc (PHB) 
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Diesorbi.halnBePHBweisteinereIativcU5sungsv.skos.t4tvonTV.. - I38auf. ^ 

Beispiel 13 

Die emsprechend Bcspie. , bis .2 herg«tc,..c„ 

Tabelle 4 



UslichkeitderbiologischabbaubarenPoIymereinorganischenl^sungsmineln 



II Beispiel L 


oshcb in L 


1 

4indcstl5slichkcit g/lj 


1 / 

1 


Vccton, Chloroform, Mcthylcnchlorid, 
ElhylacciauDMF 


125 




Chloroform, Mrfhvlcnchlorid, DMF 


75 


1 ^ 
3 


nui — form Mftthvicachlorid, DMF 


75 


4 


Acclon, Chloroforxo, MerhylcDcUorid, 
Eihylacctat, DMF 


125 


5 


Chloroform, Mcth^cnchlorid, DMF 


150 


6 


Chloroform, Methyienchlorid, DMF 


150 


7 


Chloroform, DMF 


75 


8 


DMF. Dimcthylacetamid . 


150 




i-i,i^.»form Methvlenchlorid, DMF 


150 




DMF, DimethyUcetamid 


50 


* 


PMF, Dimethytaceiamid 


50 




Chloroform 


■ 35 



\5 



20 



25 



35 



40 



Beispiel 14 

Zur Charak.e.sierung des QueU- und Abbau^erhaU^^^^^^^^^ ^ 
von 200 : 1 gewahlt 
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14.1 : Manniihaltiges Poly- D.L-Lactid 
(Beispiel l»AIkoholyseprodukt) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahme 

g/g 


Masseverlust 
% 




3 


0,002 


22,2 


1,66 . 


7 


0,004 


23,7 


1,64 


14 


0,005 


24,7 


1,60 


21 


0,004 


25,8 


1,56 


28 


0,010 


26,0 


1,55 


42 


0,022 


28,4 


1,49 



14.2: Manniihaltiges Poly-D.L-Lactid 
(Beispiel 1, Polykondensationsprodukt) 



Zeit 
d 


Wa s s er a u f na hme 

g/g 


Masseverlust 
% 




7 


0,16 


0,6 


1,52 


14 


0,38 


0,8 


1,51 


21 


0,38 


lr4 


1,52 


28 


0,42 


IrS 


1,50 


42 


0,47 


2,4 


1,45 


63 


0,46 


5,9 


1,40 



143: Mannithaltiges Poly-L-iactid 
(Molverhaitnis:a0125) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahjne 

g/g 


Masseverlust 
% 




7 


0,14 


1,4 


1,12 


14 


0,24 


1,7 


1,12 


21 


0,40 


2,3 


1,12 


28 


0,52 


2,3 


1,10 


42 


0,74 


5,1 


1,08 
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14.4: Sorbithahiges Poly(gtycolid(50).co-lacticK50)) 
(Beispiel7) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahine 
a/q 


Masseverlust 
% 




7 


0,49 


12,1 


1,25 1 


14 


0,96 


27,0 


1,19 1 


21 


1,82 


45,0 


1,11 1 


28 


2,03 


60,9 


1,08 1 


42 


3,67 


80,5 


1,04 1 



l43:GydodextrinhaUiges Poly-Uactid(03 Masse-' 



Zeit 


Wasserauf nahme 
q/q 


Masseverlust. 
% 




3 


0,01 


2,9 


1,85 


7 


0,09 


4,3 


1,75 


14 


0,10 


7.0 


1,64 


21 


0,13 


7,7 


1,63 


28 


0.14 


7,9 


1,57 


42 


0,15 


8,1 


1,54 



20 



25 



30 



35 



40 



Patentanspruche 

Monomereinheit betragt. . Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeich- so 

?^errr^=sUsischa^^^^^ 

XTa'hTe^YeU Anspruch 5. dad-rch g.kennzeichneu daB a.s subs.Uu.erte Aliphaten oder Cyc.oa..pha- 
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del werden. 

1 1. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. daB als subsiiluierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten bi- oder irifunktionelle Aminosauren eingeseizt werden! 

12. Verfahren gemaB Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet. daB als Aminosauren a- Aminosauren cingc- 
5 setzt werden. * 

13. Verfahren gemaB Anspruch 11. dadurch gekennzeichnet. daB als Aminosauren die natiirlich vorkom- 
menden a>L-Aminosauren eingesetzi werden. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten hydroxy-, ammo- oder carboxysubsiiiuierte Verbindungen eingesetzt werden, wobci die funkiionel- 

to len Gruppen allein oder in beliebiger Kombination vorliegen konncn. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. daB ais substituierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten Hydroxycarbonsauren eingesetzt werden. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxycarbonsauren MiJch- oder/und 
Glykol' oder/und Hydroxybuiter- oder/und Hydroxycapronsaure eingesetzt werden. 

15 17. Verfahren gemaB Anspruch 1 5. dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxycarbonsauren Wein- oder/und 

Zitronensaure eingesetzt werden. 

18. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloaii- 
phaten Dicarbonsauren eingesetzt werden. 

19. Verfahren gemaB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB als Dicarbonsauren Bernstein- oder/und 
20 Sebacinsaure eingesetzt werden. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet. daB dcr aliphatische Polyester 
em Copolymer der Glykol- und der Milchsaure ist. 

21 . Verfahren nach Anspruch 20. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester ein Copolymer der 
Glykol- und der Milchsaure im Verhaltnis ! : 1 ist. 

25 22. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 1 9. dadurch gekennzeichnet. daB der Polyester ein Polylaciid 
ist. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
ein Polyglycolid ist. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
30 Poly-p-hydroxybuttersaure ist. 

25. Verfahren nach einem dcr Anspruche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
ein Polycaprol acton ist. 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet. daB der aliphatische Polyester 
ein Copolymer aus Polytactid und/oder Polyglycolid und/oder Polyhydroxybuttersaure und/oder Polyca- 

35 prolacton ist. 

27. Verfahren nach einem der Anspriichc 5 bis 26, dadurch gekennzeichnet. daB pro Mol Monomereinheit 
0.005 bis 0,1 Mol des/der bi- oder hdherfunktionell substituienen Aliphaten oder Cycloaliphaten verwendet 
werden. 

28. Verwendung von biologisch abbaubaren Heterokettenpolymeren gemSB einem der Anspruche 1 bis 4 
40 als MatHxmaterialien fiir pharmazeutische Depotarzneiformen oder fiir Systeme mit gesteuerter Wirkstoff- 

fretsetzung. 
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